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(57) Abstract 

Novel ureas and thioureas corresponding to general formula (1), and therapeutically acceptable salts of these molecules. 
The invention also concerns the application in therapy of the compounds of general formula (1) and processes for.the preparation 
thereof. 

(57)Abrege 

Nouvelies urees et thiourees correspondant a la formule generate (1). ainsi que les sels therapeutiquement acceptables de 
ces molecules. L'invention conoeme egalement Tapplication des composes de formule generate (1) en therapeutique et les prece- 
des de preparation. 
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Kouvelles urfeea et thlour^es. leur prtoaration et leur 
application en thferapeutique . 

La presence invencion. r6aliste au Centre de Recherche Pierre 
Fabre, a pour objet de nouvelles urtes et thiour6es, leur 
preparation et leur application en th6rapeutique. 

Lea coapos6s de 1' invention r^pondent 4 la formula g6n6rale 1 

H 3 




dans laquelle : 

represente un sroupe cydoalkyle en ^^'^y un groupe 
ph6nyle ou un radical ph6nyle substitu^ par un groupe 
alkyle en C^*C^, un groupe alkoxy en ^j^'C^t ou un atooe 
d'halogtoe ; 

R^ represente un atone d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en 

X represente un atone d*oxygtoe ou un atone de soufre ; 

A represente un radical methylene, un radical carbonyle. 

ou un radical sulfonyle ; 



Rj reprfesente : 

- un groupe aryie de f rmule 
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ou et R^, Ind^pendanaent I'un de 1' autre, 
repr^sentent m atome d'hydrogtoe ou d'balogtae, un 
groupe nitro, un groupe allele en C^-C^. un groupe 
allcoxy en C^-C^. un groupe acyXe en C^^-C^t un groupe 
benzoyle, un groupe alkylsulfonyle en C^-C^. ou un 
groupe trlfluoroadthyle ; 
ou 

et Rg pris enseable reprisentent un groupeoent 
a6thyItoedioxy ; 
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• un groupe oxof luor^nyle de fomule : 




!5 



2n 



- un groupe dioxoanthracfoyle de forauXe 




L' invention couvre 6galement les sels des cooposda de foroule 
gto^rale I avec des acides phanaceutiquement acceptables. 



25 



30 



Les composes de formuie g6n6raie 1 de 1* invention peuvent 6tre 
prSpar^s selon le sch^oa de reaction suivant : 

X 





ou R^. R^. Ry A et X sont dfefinis comm ci-dessus. 
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Lea aaines de depart 2 et lea h6t6rocuBultoea de foroule 1 peuvent 
6tn obtenua selon des s^thodes connuea. La reaction des composda 2 
avec lea conposds I peut 6tre ef fectu6e k la tefflp^rature asbiante 
ou acc616rte par simple chauffage. La reaction a'effectue, de 
pr6f6rence, en solution. Le solvent employ^ peut St re, k titre 
J d*exesple, un solvant chlor6 tel que le dlchloroni^ thane ou le 

dichloro^ thane, un solvant c6tonique tel que l'ac6tone, ou un 6ther 
tel que la t6trahydrofurane. Lorsque le compos6 de fomule 2 est 
peu r^actif , un solvant alcoolique peut ^galeaent 6tre enploy^. 

IQ Les exeaples suivants lllustrent 1' invention sans toutefois en 
liBiter la port6e. 

Lea analyses et les spectres ZR et RNN confirment la structure des 
composes obtenus selon 1* invention. 

15 

Exemple 1 

Benrovl-l m^thyl-l ffbenzyl-l pii>4ridinvl*4> ^th Yl-2N^ thiour^e : 
CQgpos^ n'l ; « CgH^, R^ « Me. X • S. A « CO. Rj ■ CgHg. 

20 

On ajoute 0,5 mi d * isothiocyanate de benzoyle A une solution de 
0,8 g de (m6thylaflino-2 6thyl)-4 benzyl-1 pip^ridine dans 10 ol de 
dichlorome thane. On agice & la temperature ambiante pendant une 
heure. On 6vapore & sec et on reprend le produit dans de l*ac6tate 

25 d'6thyle. On extralt avec une solution aqueuse d'acide chlorhy- 
drique 2M. La phase aqueuse est alcalinis^e et extraite par le 
chloroforoe* Apr6s lavage & la saufflure et s^chage sur sulfate de 
sodiua, le solvant est evapor6 pour foumir le compost 1 sous fcrse 
d'huile jaune p&le. On traite I'huile avec une solution alcoolique 

30 d'acide fumariqiie et Ton obtient le fumarate du compost 1 sous 
forae de cristaux blancs (0.^5 g) • 
PF* : 163-5*C. 



15 
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ExcBDle 2 

H«H«vl-l rfbenzvl-l Dii>*rldin vl-»> thiourte ; 

eonea* n'2 ; • CgHj. • H. X - S, A • CHj. Rj • CgHj. 

Uhe solution de 2.2 g de (aalno-2 6thyle)-'» benryl-l pip6ridine et 
' l.U al d'isothlocyanate de benzyle dans 20 si d'6thanol absolu est 
chauffSe & reflux pendant una heure. Le solvent est 6vapor4 et 
I'huile orangfee obtenue purlfiSe sur colonne de siUce 6lu6e par un 
melange chlorofonae/afcthanol (95/5) • L'hulle obtenue est traitie 
par une solution alcoolique d'acide chlorhydrique et le 
'° chlorhydrate du co^xjs* 2 est pr*cipit6 par 1' addition d'ftther 
6thylique. On obtient 3.* S de cristaux blancs. 
PF' : 198-200'C. 

Exenple 3 

15 

Tosvl-l rfbgnzvl-1 plp*rldlnvl-») 4thvl.2l'^ urte : 

comoosi n'l ; « CgH^. R^ • H. X • 0, A • SOj. R3 - «-Me.CgH^ 

On ajoute 0.73 »1 d'isoeyanate de (o6thyl-1 ph6nyl) sulfonyle & une 
solution de I ff de (amino-2 AthylJ-l benzyl-1 pip6ridine dans 10 al 
de dichlorooethane avec refcoidisseaent (bain de glace) . Aprds une 
heure. on laisse le eSlange rfeactionnel revenir A la teapfirature 
sfflbiante. On filtre le solide blanc que I'on lave au 
dichloroaechane. Apris sSchage sous vide A 50*C on obtient l.*! g du 
coapos6 I sous forae de cristaux blancs. 
PF* : 155-6*C. 

Le tableau I ci-apr6s resuae les principaux produics synth6tis6s 
qui illustrent r invention sans toutefois en liaiter la port6e. 



35 
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Tableau 1 
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HCl 


166-8 


8 




H 


s 


CO 


U-CgHgCO.CgH^ 


HCl 


206-8 


9 


^5 


H 


s 


CO 


d 


HCl 


2i»7-50 


10 


^6«5 


H 


s 


CO 




fufflarate 


204-5 


11 


V5 


H 


s 


CO 


a-MeSOj.CgH^ 


fufflarate 


193-5 


12 


'^6«5 


H 


s 


CO 


3.'»-(OCH20).CgHj 


HCl 
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14 


^5 


bC 
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CO 




KCl 
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15 




Et 
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HCl 
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16 
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s 1 


CO 


4-MeO.CgH^ 


HCl 


215-20 
. j 
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Tableau 1 (suite) 
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Cofflp 
• 

n 


h 

X 




X 


A 




Sel 


PF('C) 


17 




H 
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CO 




HCl 


195-200 


18 


C6"5 


H 


p 


CHj 




fuaarate 


135-7 


19 
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0 


CO 




HCl 


220-3 


20 


^6«U 


H 


s 


CO 


^6«5 


base libre 


111-6 



Le3 composes de 1' invention ont 6t§ soumis k des essais 
pharmacologiques qui ont nontrt leur int6rtt en tant qu'inhibiteurs 
15 de 1* acetylcholines t6rase» 

A cet effet, les composes ont ttk 6tudi6s selon la m^thode d6crice 
par G.L. Ellman et ai.. Stochem. Pharmacol. I. 88-95 (1961). 

Les r^sultats obtenus sur certains composes de I 'invention sont 
20 reportes. k titre d'exemple, dans le tableau 2. 

Tableau 2 

Inhibition de I'activite de 1' acetylcholinesterase 
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Cofflpos6 n* 


IC^O (fiM) 
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1.5 
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7.5 
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40 


8 


14 


10 


33 


12 


18 


15 


260 


Tacrine 


120 
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Les conpas6s de 1* Invention sont des inhibiteurs de 1' acetylcholi- 
nesterase ; aussi« ils peuvent etre utiles dans le traitefflent des 
maladies telles que la ayasthSnie, les troubleis de la mteoire. 
les desences. telles que les dteences seniles, ou la maladie 
d*Alzheiner. 

Lea preparations pharmaceutiques contenant ces principes actifs 
peuvent etre aises en fonne pour I'adainistration par voie orale, 
rectale, parent^rale ou locale, par exeaple sous la forme de 
capsules, comprimes. granules, geiules, solutes liquides. sirops ou 
suspensions buvables, et contenir les excipients appropries. 

II est egalement possible d'y associer d'autres principes actifs 
pharmaceutiquement et therapeutiquement accep tables. 



20 
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Revendications 

1) Nottvelles ur6es et thiourtes correspondent k la formule g6n6rale 
1 : 




I 

1 

dans laquelle : 

reprisente un groupe cycloalkyle en Cg-C^. un groupe 
^ 5 phtoyle ou un radical phtoyle 8ubstitu6 par un groupe 

alkyle en C^-C^, un groupe alkoxy en ou un atorae 

d*halogtoe ; 

R repr6sente un atone d'hydrog^ne ou un groupe alkyle en 

X repr^sente un atome d'oxygene ou un atooe de soufre : 



A repr^sente un radical m6thyltoe. un radical carbonyle, 

ou un radical sulfonyle ; 

Rj repr6sente : 

- un groupe aryle de formule : 

a: 

oii R^ et R^, indfependaonent l*un de 1' autre. 
repr6sentent un atome d'hydrogtoe ou d'halog^ne. un 
groupe nitro, un groupe alkyle en C^^-C^^, un groupe 
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alkoxy en C^-C^, un groupe acyle en C^-C^, un groupe 
benzoyle. un groupe alkylsulfonyle en C^-C^^, ou un 
groupe cririuoromdthyle ; 
ou 

\ R. pris ensemble repr^sentenc un groupeoent 
adchyl^nedioxy ; 

5 

- un groupe oxofluor^nyle de formuie : 



10 



20 




un groupe dloxoanthrac6nyle de formuie : 

0 




15 ^ 0 

a la condition toutefois que A ne represente pas le radical methylene 

lorsque X represente un a tome d'oxygene* 

ainsi que les sels organiques ou ain6raux 
tMrapeuciqueaenc acceptables de ces molecules. 



2) Composes de formuie gen6rale I selon la revendication 1 
caract6ris6s en ce que X represente un atooe de soufre, 



3} Composes de formuie gen^rale 1 selon les revendications L et 2. 
23 caract6rises eri ce que A represente un groupe carbonyle. 

^) Composes de formuie genferale I selon la revendication 1 
caract6rises par le fait qu'ils sont choisis paroi : 

30 - Benzoyl-l Bethyl-3 [{benzyi-l pip6ridinyl-i* ) 6thyl-2]-3 thiouree 

- Benzyl-l [(benzyl-l pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiouree 

- Tosyl-1 [(benzyl-l piperidinyl-4) 6thyl-2j-3 ur6e 

35 

• Benzoyl-1 [(benzyl-l pip6ridinyl-4) 6thyl-2J-3 thiouree 



(Nitro-3 benzoyl) -1 [(benzyl-l pip6ridlnyl-1) 6thyl-2]-3 thiour6e 
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- (H6thoxy*4 benzoyl) -1 [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) «thyl-2]-3 
thiourte 

- (Nltro-2 benzoyl) -1 [{benzyl-1 plp^ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiouree 

- (Benzoyl-* benzoyl) -1 [{benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 
^ thiourie 

- (Oxo-9 fXuortooyl-2)-l [(benzyl-1 pip6ridinyl*4) 6thyl-2]-3 
thlourte 

- (Trlfluorom6thyl-4 benzoyl) -1 [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 
6thyl-2]-3 thiouree 

- (H6thylsulfonyl-* benzoyD-l [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 
thiourte 

!5 

- (H6thyltoedioxy-3.t| benzoyD-l [(benzyl-1 pip£rldinyl-4} 
6thyl-2]-3 thiouree 

- (Dloxo-9.10 anthrac6noyl-2)-l [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 

20 

6thyl-2]-3 thiouree 

- Benzoyl-1 §thyl-3 [(benzyl-1 pip6ridinyl-^l) 6thyl-23-3 thiouree 

- Benzyl-1 6thyl-3 [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 thiouree 

25 

- (Methoxy-^l benzoyD-l [(benzyl-l pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 
thiouree 

- (Chloro-'f benzoyD-l [(benzyl-1 piperidinyl-4) 6thyl-2]-3 
thiouree 

- Benzyl-1 [(benzyl-1 pip«ridinyl-4) 6thyl-2]-3 ur6e 

- Benzoyl-1 [(benzyl-1 pip6ridinyl-4) 6thyl-2]-3 ur^e 

- Benzoyl-1 [ (cyciohexyloethyl-1 pip6ridinyl-4 ) 6thyl-2]-3 thiouree 
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5) Proe6d6 de preparation de cocapos^s selon lea revendl cat ions 1 k 
4 caract^rise en ce que i'on fait r6agir une aaine de foroule 
gtoirale 2 avec un coffipos6 de foroule g^n^rale ^ : 




ou R^, R 



3' 



2 

A. X, sont d^finis come ci-dessus. 




20 



6) Proc6d6 de preparation de coopos6a chiaiques selon la 
revendieatlon 5 caract6ris6 en ce que la reaction des conpos^s 
de formula g6n6rale 2 avec les coopos^s de foroule g6n6rale ^ 
s'effectue en solution. Le solvent eoploy6 peut 6tre. & titre 
d'exesple, un solvant chlor6 tel que le dichlorooe thane ou le 
dlchloroethanet un solvant c6tonique tel que l*8c6tone, ou un 6ther 
tel que la t6trahydrofurane. 



7) A titre de aedicaoents nouveaux utiles, par exeople, dans le 
traiteaenc de la ayasch^nie, les troubles de la oeooire. 

Les denences, telles que les d^nences seniles ou la naladie 
d'AIzheioer, les cooposes d^finis selon I'une des revendications I 

8) Cofflposition pharoaceutique caract^risee en ce qu*elle ccntienc 
un compose de I'^e des revendications 1 & 4. 

9) Composition pharoaceutxque caract6ris6e en ce qu'elle contient 
un compose de I'une des revendications 1 A 4 en association avec 
tout excipient appropri^. 



35 



10) Composition pharoaceuciqu caract6ris6e en ce qu'elle contient 
un compost de I'une des revendications 1 A 4 associ6 & un autre 
principe actif. 
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US-A- 4071524 



EP-A- 0229391 



31-01-78 
22-07-87 



EP-A- 0199400 



29-10-86 



Patmt family 



PaUkation 



US-A- 
US-A- 



AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
US-A- 
US-A- 
US-A- 



AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
JP-A- 
SU-A- 
US-A- 
US-A- 



4491584 
4154941 



6690686 
1279317 
62234065 
4942169 
5039681 
4849431 



582642 
5613586 
1271474 
62129282 
1524809 
4749702 
4689330 



01-01-85 
15-05-79 



02-07-87 
22-01-91 
14-10-87 

17- 07-90 
13-08-91 

18- 07-89 



06- 04-89 
23-10-86 

10- 07-90 

11- 06-87 
23-11-89 

07- 06-88 
25-08-87 
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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Demand* InteniMloaal* No PCT/FR 92/00131 



1. CLASSEMENT DE L'lNVENTION ($i pJusicon symboUs dt cUssWoiioa som appUcaUei. Ics indiqtwr tons) t 


Sdoa la dasstflctdoo inicnuutos 
Int. CI. 5 


alt dti brtvtu (OD) oa A la foU si 

C 07 D 211/26 


don la dassiflcasiQa aaiioBalt ti la OB 

C 07 D 405/12 A 61 K 31/445 


n. DOMAINES SUR IXSQUEtS L4 KECHEftCHE A PORTE 


DocnmntttiOB miniiDite ausoMt* 


Systtait dt dassiflcatioB 


SymbotadtdasriacuioB 


Int.CI.5 


C 07 0 


A 61 K 








DocamaBtatloB eoBsaltto anlit qBt la do 
oft dt tab docBBMBts foBt panit dti domi 


cnntBtattoa nialmala daas la mtsnrt 
ilDts snr It^ntls la rtchtrcbt a poittf 






m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PER11NENTS"> 




IdtBttflcattm dts ^ft^nlmrT*T dtta, avac iadicaiion, si Dteassaira^ 
dts passifK ptrtlatBuU 


No. d«9 mrcndlcalioiis 
visce 1* 


A 


US.A.4071524 (E. H. BANIH) 31 
Janvier 1978, voir revendlcatlon 9 


1 


A 


CHEMICAL ABSTRACTS, vol, 114, 1991, Columbus, 
Ohio, US; abrig6 no. 143155n, Orjales Venero A.: 
'Preparation of new antlhlstamlnlc 
4-p1per1d1nealkyl urea derivatives*, page 757; & 
ES, A, 2007808 (FAES) 1 julllet 1989 


1-4 


A 


JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, vol. 33. no, 7, 

1990, Washington, US, H. SUGITOMO ET. AL.: 'Novel 

piperldlne derivatives. Synthesis and 

anti -acetylcholinesterase activity of 

Irbenzyl -4-[-2-(N-benzoyl ami no)ethyl ]p1per1d1 ne 

derivatives*, pages 1880-1887, voir Tartlcle en 

entler 


1-10 


• Caikwuim tpteltlM dt docnmtBM dtte" 

'A' docnffltat dMnissaot Ykm ctoM di la lechaiqat, noa 

considirc commt paitlcttlilrtmtat ptftiatat 
'X' docomcfit aatMcnr. mats pubIM 4 la data da d«p6t iaicna- 

Uoail oa aprts catta data 
t' doounaat poovant jaiar oo doott sur asa raveitdlcatlOB dt 

priority ott dtk poo? d^armiaar la data da publicatioD d'naa 

antra dtatioa oo poor oaa raUoo tpadala (taUe qu'lodiqnaa) 
'0* doosmaBi sa rtfifaat & naa dhnUgattoa oralt, iuBttsa«a,i 

sat axposifiaa oa laot antral moyaas 
«?* dooifflaBt pablM avaat la dato dt dlpM Inttraatloaal, mais 

posiariauitmaat 4 la data dt priorft* rtvtadlqnbt 


T* docnmaot ultManr pabll* postcriauraBcot a la data dc dapAt 
iatamatioaal on i la data da priohii at n'appananaaa&t pas 
A YktM da la tccbaiqua pcninani, okais cita pour compraadra 
la priBctpa ou la thteria coasiitnant la basa da I'lavaBiion 

'X' documaat panicnllAfaracat pcftiBaat; f lavantioo ravaodi- 
qntt Bt pMt ditt coBsiddrtt cOBUot BonvtUt on oobubo 
ifflpHqoaai UBt acitvitt iBvaaUvt 

IT docume&i panlcuUirenaBt partlBtat: riavantioa revea* 
diquaa oa pant €tra coasidarat comaia impUquaat una 
activha iavaativa lonqua la docnmaot est associa a ua ou 
plusianrs autres docnmaois da mtma oatnre, catta €ombi> 
naisoa aiant avfdaata pour OBt parsooaa du metier. 

'A' docnmtBt qui fait partit dt la oidmt faaiillt dt brtvtii 


IV. CERTIFICAHON 


Dait a laqw 


lUa la rtcbercht latanatfoBalt a dfecsivtmaas acbtvti 

07-04-1992 




Data d'axpddiiloB da prtstBt rappon da recharcha iBtttnatlOBalt 

2 3 APR 1992 


AdmiiiisirattOB diariat dt la rccbai 


rcht totaniatiooalt 




SigBainrt do foaaioaoairt antorist r' » 
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paniritta PCT/ISA/2W fdnatei taillal limar IMS) 



Demandt lotoaiifoBate No 



Paae z 
PCT/FR 92/00131 



m, DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



(SUFTE DES RENSEIGNEMENIS DiDIQUES SURXA 
DEUXIEME FEUUXE) 



Utatmcitios dcs docoaMou dtts, ^ avoe iBdJatioa, si atasain 



EP.A. 0229391 (EISAI) 22 julllet 

1987, voir pages 49-50 et revendl cation 1 

EP,A,0199400 (JANSSEN) 29 octobre 
1986, voir tableau Intermidlaire I 



1-10 
1-10 



pcnUAAWIMk iilllliliilin lOiMn nui 



ANNEXE AU RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

RELATIF A LA DEMANDE INTERNATIONALE NO. FR 9200131 

SA 57208 

I d« la fMuDc * bmwtt rcMb MB docaacntt brnwtt cites dans 




hf o i B M i lq w d« roSce fonpen dc* bicwtt i la daia dn 15/04/91 
i tiln iadkaiif d D'cagatcat pat la mpMnhOile de rOfficB I 



DocuBflat tfawt ciia 


OMade 


Mmbiffi) da la 




aa rapport da lai hnwha 




{unDc da knuclfi) 





US-A- 


4071524 


31-01-78 


US-A- 


4491584 


01-01-85 








US-A- 


4154941 


15-05-79 


EP-A- 


0229391 


22-07-87 


AU-A- 


6690686 


02-07-87 








CA-A- 


1279317 


22-01-91 








JP-A- 


62234065 


14-10-87 








US-A- 


4942169 


17-07-90 








US-A- 


5039681 


13-08-91 








US-A- 


4849431 


18-07-89 


EP-A- 


0199400 


29-10-86 


AU-B- 


582642 


06-04-89 








AU-A- 


5613586 


23-10-86 








CA-A- 


1271474 


10-07-90 








JP-A- 


62129282 


11-06-87 








SU-A- 


1524809 


23-11-89 








US-A- 


4749702 


07-06-88 








US-A- 


4689330 


25-08-87 



I 



Poor tout rensagnancat eoacmum cctte aimew : voir Jonmal Offidd 4e TOfBoe curopeen dcs brevets, No.i2/82 



